Aminokyseliny - stavebni kameny bilkovin

« Obecna struktura, popis
« Prehled aminokyselin
* Vyznamné vlastnosti

o Chiralita

0 Acidobazicita

o Polarita

o Reaktivita



COO

o. aminoskupina

H

HN — C

| HH

R

.

o uhlik

a-aminokyseliny (2-aminokyseliny)
R - specificky zbytek jednotlivych AK



20 (+ 2) + v bilkovindch, proteinogenni, kédované
o Derivatizované - posttranslaéni modifikace
0 esencidlni x neesencidlni

Déleni podle struktury - vyznamnych vlastnosti
o Nepolarni - neutrdlni - alifatické
0 Poldrni nedisociované (zbytky R)
o Disociované (zbytky R)
« Kyselé
« Bazické

Jiné déleni, prolindni skupin
0 Aromatické

o Sirné

0 Heterocyklické apod.

Volné AK a derivaty, slozky jinych biomolekul

Prehled aminokyselin

0 z biologickych systémi izolovdno nékolik set riznych aminokyselin



aminokyseliny bez postranniho retézce

Glycin (Gly, 6):

COOH
H—C—H
NH,



Předvádějící
Poznámky prezentace
Izolován v 1820 z hydrolyzátu želatiny


aminokyseliny s uhlovodikovym nesubstituovanym retézcem

Alanin (Ala, A): Valin (Val, V):
esencialni
COOH COOH
| | _CH,
H—C—CH, H—C—HCZ
| | CH,
NH, NH,
Leucin (Leu, L): Isoleucin (Ile, I):
esencidlni esencidlni
COOH COOH
H—C—CH,—HCZZHs H—C—HeZ 2™
| 2 T CH, | TCHj

NH, NH;



aminokyseliny se sirnou skupinou v postrannim retézci

Methionin (Met, M): Cystein (Cys, C):
esencidlni
COOH COOH
|
H—C—CHy—CH—S—ChH, H—C—CH,—SH

NH, NH,



aminokyseliny s aromatickym postrannim retézcem

Fenylalanin (Phe, F):

TYrOSin (TYr', \/): esencidlni
COOH C|IOOH
|
NH, NH,
Tryptofan (Trp, W):
esencidlni
COOH

H_(::_CHZ | /@
NH \\
2 \ /
H



aminokyseliny s hydroxylem v postrannim retézci

Serin (Ser', 5): Threonin (Thr', T):
esencidlni
COOH
i~
H—C—CH,—OH | ~OH

I
NH, NH,



aminokyseliny s karboxylem v postrannim retézci

Asparagova kyselina (Asp, D):

COOH
H—C—CH,—COOH

NH, Glutamova kyselina (Glu,E):

COOH
H—C—CH,—CH,—COOH
NH,



aminokyseliny s karboxamidovou skupinou v postrannim
retézci

Asparagin (Asn, N): Glutamin (Gln, Q):
COOH COOH
H—C—CH,—CONH, |

H—C—CH,—CH,—CONH,

NH, \H,



aminokyseliny s postrannim

Histidin (His, H):

?OOH )%LﬁH
H—C—CH,-C

| 2\ ,NH+

NH, CH

Arginin (Arg, R):

?OOH

H—cl:—CHZ—CHz—CHZ—NH—CE

NH,

retézcem s bazickou skupinou

Lysin (Lys, K):
esencidlni
COOH

|

NH,

+

NH,
NH,



aminokyseliny s postrannim retézcem jako soucdsti kruhu

Prolin (Pro, P):




Troj- a jednopismenkové

Ndzvy a zkratky

AMK Symboly AMK Symboly
glycin Gly methionin Met
alanin Ala glutamova kyselina Glu
valin Val asparagin Asn
leucin Leu glutamin Gin
izoleucin Ile lysin Lys
serin Ser arginin Arg
threonin Thr tyrosin Tyr
cystein Cys fenylalanin Phe
histidin His tryptofan Trp
prolin Pro asparagova kyselina Asp




21. proteinogenni aminokyselina - selenocystein (Sec, V)

Selenocystein (Se-Cys) HSe

vyssi redukéni potencidl nez Cys - v bilkovindch s

antioxidaéni aktivitou v enzymech (glutathion

peroxidasy, formiat dehydrogenasy, glycin OH
reduktasy, nékteré hydrogenasy). H 2N

22. proteinogenni aminokyselina - pyrrolysin (Pyl, O)

NH,

u nekterych archebakterii (Methanosarcina barkeri) enzym
monomethylaminmethyltransferasa



Esencidlni aminokyseliny u ¢lovéka

*  prisun z potravy
« Clovék neni schopen syntetizovat jejich uhlikovou kostru

Arginin* Lysin
Histidin* Methionin
Isoleucin Threonin
Leucin Fenylalanin
Valin Tryptofan

* Esencidlni pouze u déti, ne u dospélych

limitni aminokyseliny - vyuziti aminokyselin z prijatych bilkovin zdvisi na obsahu
nejméné zastoupené esencidlni aminokyseliny
Lys, Met nizké zastoupeni v rostlinné potrave



Nekodované aminokyseliny

p - alanin je prekurzorem vitaminu +
(panthotenové kyseliny) H 3N -C H2 -C H2 -CO0O

y - aminobutyrdt je inhibitor prenosu informaci mezi nervovymi burikami

HsN=CH,-CH,-CH,-COO’



Nekodované aminokyseliny

derivaty tyrosinu - katecholaminy

alkylaminoderivat

NHE o - dihydroxybenzenu (pyrokatecholu)
H.C— CH—CCI
NH3
9 s
DOPA = CIH HC—CH4
oH
| =i L'_|?IH P~|JH2+-CH3
dopamin “on =2
oH
| .
noradrenalin (norepinefrin) A
OH

adrenalin (epinefrin)

hormony a neurotransmitery



Nekodované aminokyseliny

jodderivaty tyrosinu

N
HEC—CH—CGD'

Y

i

OH

thyroxin

NH;
HEC—CH—CDD'

/

\

OH

trijodthyronin

hormony stitné zlazy



Nekodované aminokyseliny

hydroxyprolin, hydroxylysin - v
kolagenu

‘methyllysin - sou¢dst svalového vlakna
*y-karboxyglutamat - v prothrombinu
(srazeni krve)

-ornithin, citrullin - velmi dilezité
meziprodukty syntézy argininu a
ucastnici mocovinového cyklu

H,N—CH,—CH,—C Hz—Cl‘.H—C.DD'

"NH,
Ornithine

HEN—(ﬁ—IiI—C‘. H,—CH,—CH.—CH—COO"~
O H "NH;4

Citrulline

COO- COO-
H.N—CH H;N—CH
Cysteine | |
CH, CH,
| 2H* + 20 |
sH S
_"/‘—‘ | Cystine
sH s
| 2ZH* + 2~ |
) CH, CH,
Cysteine | + | +
Cl‘.H —INH; (le—N Hj
COO~ COoO~

L14t:»—:£|:—a:|*.}12
ch:&/c H—COO"
H TH

4-Hydroxyproline

H3fJ—CH2—(|f! H—CHE—CHE—(EH—CDD_
OH "NH;
G-Hydroxylysine

(:‘-HS—NH—CHE—CHE—C‘.HE—C‘.HE—(EH—CDD_
"INH,
6-N-Methyllysine



chiralita

Konfigurace L, D

Zplsob prevedeni trojrozmérného vzorce do roviny

C\OOH C(OH
NH2 C* H H C* NHz
CH, CH,
Emil Fischer
L - Alanin D - Alanin

hlavni uhlikaty retézec predstavuje svislici, kterou orientujeme obvykle tak,

Ze skupina v nejvyssim oxidachim stavu je nahore. Atomy resp. skupiny atom
na chirdlnim atomu zapisujeme tak, jak se ndm jevi z pohledu do tupého Ghlu

vazeb mezi atomy uhliku ( vpravo, vlevo)






Konfigurace R, S

7\
/ 2\
/ \
| /
N / 1
R B T LRRREEEY - Jon,
--HHH“L,Il /{f{_’,ﬂ” II'.'.||I
. p Mg

R konfigurace

po sméru hodinovych ruciéek

Dohodnuté pravidlo:

Cahn, Ingold a Prelog

3

X
\
\

N\
- \ I 4

N \
\--.._____.;

S konfigurace

proti sméru hodinovych rucicek

1) Ureni priority substituentt, kde kriteriem je hodnota protonového &isla atomu primo vdzaného na centrum
chirality. Jsou-li na centrum chirality vdzdny dva stejné atomy, postupujeme po vazbdch od centra chirality
tak dlouho, aZ nalezneme rozdil v hodnoté protonového Cisla pripojenych substituenti

2) Na model se divdme vzdy ve sméru vazby chirdIni atom - substituent s nejmensim protonovym Cislem
(vétsinou vodik, na obrdzku ¢&islo 4). Pro ndzornost pouzivdme predstavu, Ze tato vazba predstavuje ty¢

volantu, na jehoZ obvodé jsou rozloZeny dalsi substituenty

3) Konfiguraci na centru chirality uréime podle toho, jaky smér otdceni volantem vystihuje posloupnost priorit
(1-3). Smér doprava ozna¢ujeme symbolem R (rectus - pravy), opaény smér symbolem S (sinister - levy)



S vyjimkou glycinu vSechny kédované aminokyseliny obsahuji asymetricky uhlik

COOH

\

NH, —— C*—— H

CH,

L - Alanin

Chiralni sloucenina
* nemd rovinu ani stred symetrie

 je opticky aktivni - std¢i rovinu polarizovaného svétla

- stdci rovinu polarizovaného svétla doleva

+ stdci rovinu polarizovaného svétla doprava






Otdceni roviny polarizovaného zareni

Pouziti:
« Urcovani koncentrace opticky aktivnich latek (a ~ c) - sacharimetry

e Studium vztahi mezi strukturou a vliastnostmi latek

"jw r/.,.:' (‘;-"‘_3' é' _ T
s o= a]l.e
O ° | [a],"mérna otacivost pri dané

vinové délce a teploté
| délka optické drdhy

Polarimetrické cely c koncentace opticky aktivni latky



polarizované zdreni |ze ziskat:

Odrazem
K dplné polarizaci dochdzi pod Brewsterovym thlem

Lomem (¢dstecna polarizace)

Dvojlomem
Anizotropni krystaly (islandsky vdpenec)

Pomoci polarizacniho filtru (polaroidu)




Princip polarimetru

Zdroj zafeni

Detektor
Analyzator

Vzorek

Polarizator




randomly oriented light
/é
>N
H

monochromatic light source

- T detector

- > > >

optical polarizer - only allows "vertical" light to pass through optical polarizer - only allows "horizontal" light to pass through

randomly oriented light

@%%% e %@m

maximum signal

monochromatic light source :
optical polarizer

optical polarizer - only allows "vertical" light to pass through









Acidobazické vlastnosti aminokyselin

miZe se chovat jako kyselina:

R—CH—COO0" — = R—CH—COO™  + Y
MH MH,

miZe se chovat jako zdsada:

R—CH—COO ¥ H* —_— - F—CH—COOH

-

NH; MH3

Aminokyseliny radime mezi Idtky amfoterni - amfolyty



Aminokyselina ma charakteristickou titracni krivku

NH3 ﬁHg NH2
| pKl | PKQ |
(|3H2 (EHz — ?Hz
COOH COO~ COO™  donor  akceptor

protonu  protonu

Pti pH, kdy pK = 9.60 je ptfitomna
ekvimolarni koncentrace donoru
protonu a akceptoru protonu.

Pti pH, kdy pK1 = 2.34 je pfitomna
ekvimolarni koncentrace donoru
protonu a akceptoru protonu.

]

0 0.5 ! 1.5
OH™ (equivalents)

donor akceptor

PIné protonizovana protonu  protonu

forma je pri

v v/


Předvádějící
Poznámky prezentace
disociační konstanta odráží rovnovážný stav reakce, tedy na kterou stranu se převáží „tok“ reakce při různé koncentraci H+. Např. u COO- je nutná mnohem vyšší koncentrace H+ pro to, aby se reakce posunula k tvorbě COOH



Izoelektricky bod - pI

hodnota pH, pri které je amfolyt (v naSem pripadé aminokyselina) ve
formé amfiontu (dipoldrniho iontu)

vysledny naboj latky je nulovy

nepohybuje se v elektrickém poli

1
pl= > (pK, + pK,)

K; a K, jsou .kyselé" disociani konstanty (forem amfolytu odstépujicich proton)



pK, values

Abbreviation/ pK; pK- pKg Hydropathy  Occurrence in
Amino acid symbol M, (—COOH) (—NH3) (R group) pl index* proteins (%)
Nonpolar, aliphatic
R groups
Glycine Gly G 75 2.34 9.60 5.97 —0.4 7.2
Alanine Ala A 89 2.34 9.69 6.01 1.8 7.8
Proline Pro P 115 1.99 10.96 6.48 1.6 5.2
Valine Val V 117 2.32 9.62 5.97 4.2 6.6
Leucine Leu L 131 2.36 9.60 5.98 3.8 9.1
Isoleucine lle | 131 2.36 9.68 6.02 4.5 5.3
Methionine Met M 149 2.28 9.21 b.74 1.9 2.3
Aromatic R groups
Phenylalanine Phe F 165 1.83 9.13 5.48 2.8 3.9
Tyrosine Tyr Y 181 2.20 9.11 10.07 5.66 —1.3 3.2
Tryptophan Tp W 204 2.38 9.39 5.89 —0.9 1.4
Polar, uncharged
R groups
Serine Ser S 105 2.21 9.15 5.68 —0.8 6.8
Threonine Thr T 119 2.11 9.62 5.87 —0.7 5.9
Cysteine Cys C 121 1.96 10.28 8.18 5.07 2.5 1.9
Asparagine Asn N 132 2.02 §.80 5.41 =EF 4.3
Glutamine Gin Q 146 2.17 9.13 5.65 —3.5 4.2
Positively charged
R groups
Lysine Lys K 146 2.18 8.95 10.53 9.74 -39 5.9
Histidine His H 155 1.82 9.17 6.00 7.59 —3.2 2.3
Arginine Arg R 174 2.17 9.04 12.48 10.76 —4.5 5.1
Negatively charged
R groups
Aspartate Asp D 133 1.88 9.60 3.65 277 —3.5 5.3

Glutamate Glu E 147 2.19 9.67 4.25 3.22 —3.5 6.3




Chemicka reaktivita

« Reakce karboxylu
o Tvorba soli (disociace - viz vyse)
o Tvorba ester
o Tvorba anhydrid
o Tvorba amidu - vazba -CO-NH-
« Reakce aminoskupin
o Tvorba soli (disociace - viz vyse)
0 Acylace - vazba -CO-NH-
« Reakce skupin boc¢niho retézce
o0 Specidlni, podle druhu AK
o Vyznam metabolicky - struktura, funkce (oxidace -SH a;.)
0 Analytické vyuziti



Chemické reakce aminokyselin  nespecifické

ninhidrinova reakce

Reakce, kterd slouZi na diikaz -NH2 (amino)
skupin aminokyselin, peptidd a bilkovin. V prvni
fazi reakce se vytvori Schiffova bdze
(ketimin), kterad se nasledné oxidacné
dekarboxyluje za vzniku aldiminu. Ten
hydrolyzuje na nestdlou formu aminu, kterd
reaguje s dalsi molekulou ninhydrinu a vznika
intenzivné zbarvenad tzv. Ruhemanova violet’

0]

OH

Ninhydrin
OH
(@)
+
l'll
R—C —COOH Amino acid
NH,

|
}\«R—(“:—m» 905
0

0]
[ j: OH
Hydrindantin
H
0]
+

NH,

Ninhydrin t’ 3H20

\C.== N—G Purple pigment
/ \\C

O_._
I



Chemické reakce aminokyselin  skupinové specifické pro aromatické aminokyseliny

Xanthoproteinova reakce

Aromatické aminokyseliny (Tyr, Trp, slabé Phe) se lehce
nitruji nitracni smési za vzniku prislusnych zlutych
produktl, které v alkalickém prostredi prechdzi na
oranzové az Cervené soli aciformy nitrosloucenin

COOH
-
HC—NH;,
H,C
H"“'m.
| + HL0
= N,
HO
+0H"
?oo
H?—NHE
HoC
D
____,.-r"



Chemické reakce aminokyselin  skupinové specifické pro aromatické aminokyseliny

Paulyho reakce

?DDH CO0H
I

HC NH3 ||| H?—NH;
H,

Q Q _
|,f“
I i

HOLS v

Reakci tyrosinu (Tyr) a histidinu (His) s
diazotovanou kyselinou sulfanilovou v
alkalickém prostredi vznikaji oranzové az
Cervené kopulaéni produkty (azobarviva)




Chemické reakce aminokyselin skupinové specifické pro aminokyseliny obsahujici siru

Reakce sirnych aminokyselin

H,S + Pb(CH,COO), PbS + 2 CH,COOH

Aminokyselina cystein (Cys) a jeji oxidaci
vznikly dimer cystin (Cys-S-S-Cys)
plsobenim alkdlii uvolfiuji za tepla sulfan,
ktery Ize dokdzat srazenim rozpustnou
olovnatou soli za vzniku ¢erné srazeniny
sulfidu olovnatého PbS.




Chemické reakce aminokyselin specifické pro Tryptofan

Adamkiewiczova reakce
R R R R
i = R i
CHO
| + ] + | B2%0a | |
COOH + HyU
Y g L =’ CH Yy D
H H H | H
COOH

Kondenzaci tryptofanu (Trp) s kyselinou glyoxylovou v silné kyselém
prostredi kyseliny sirové vznika ¢ervenofialovy produkt



Chemické reakce aminokyselin specifické pro guanidinovou skupinu Argininu

Sakaguchiho reakce

OH "
MH- T MNaBro
R—NH-CZ_ + S | | +MNH; + Nabr
“NH = CH
C—NH,
MHF

Plsobenim alkalického bromnanu a a-naftolu na
guanidinovou slozku argininu (Arg) vznika
charakteristické ¢ervené zbarveni vzniklého
produktu oxidace - substituovaného 1,4-naftochinonu.




Chemické reakce aminokyselin

Biuretova reakce

i
i

biuret

MH-

Diikaz peptidové vazby

2+

Diikaz spociva ve tvorbé fialové zbarvenych méd' natych komplext v alkalickém

prostredi. Ndzev reakce je odvozen od slouceniny biuretu, coz je produkt

kondenzace dvou molekul mo€oviny za odstépeni amoniaku (taveni mocoviny).
Vzniklé seskupeni H2ZN-CO-NH-CO-NH2 je modelem dvou peptidovych vazeb.

Fialové zbarveni komplexu vznika interakci Cu2+ a ¢tyr dusikatych atomd
peptidovych vazeb. Reakci poskytuji vSechny slouceniny majici alespori dvé

peptidové vazby.
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